COMMISSION D’EVALUATION DES REPUBLIQUE FRANCAISE
PRODUITSET PRESTATIONS

AvisdelaCommission

11 septembre 2002

Dispositif :  SYNVISC®, solution d acide hya uronique réticulé pour injections intra- articulaires

Conditionnement :  saringue pré-remplie de 2,25 ml, luer lock
boite de 3 seringues

Fabricant : GENZYME BIOSURGERY (USA)

Demandeur : BOEHRINGER INGELHEIM (France)

Nature dela demande

Demande de renouvdlement dinscription sur la lite des produits et predtations mentionnés a
I'article L 165-1 du code de la Sécurité Socide

Secr étariat dela Commission : AFSSaPS — Unité des Dispositifs M édicaux



| - Caractéristiquesdu produit ou dela predtation

s MarquageCE
Clase 11, natification par Medica Device Certification (0483).

m  Description
Solution dérile, gpyrogene, decide hyaduronique réiculé de poids moléculaire 6 millions de
daltons. Concentration de 8 mg/ml en solution tampon physiologique.

m  Fonctions assur ées
Fonctions de viscosupplémentation du liquide synovid des articulations arthrosiques.

= Applications
Lademande dinscription concerne l'indication suivante :
- gonarthrose.

m Modalitésd’utilisation

Injection intra- articulaire dans les regles d'asepsie.

L'utilisstion d’'ammonium quaternaire, pour la désnfection cutanée ou pour la érilisation des
aguilles, est interdite, du fait du risgue de précipitation de I'acide hyauronique dans la solution.

L'injection intra-articulaire doit ére effectuée gores dimination, le cas échéat, dun épanchement
atticulaire du genou. De plus, les pousstes inflammatoires séveres associées de l'articulation du
genou doivent étre traitées avant l'injection intra-articulaire de la solution.




Il —Servicerendu

1 Caracteredegravité

L'athrose est une affection chronique dégénérative du cartilage des aticulations. L’évolution de
cette affection se caractérise par les symptdmes suivants: douleur, craquements, raideur. L'arthrose
peut conduire aune géne fonctionnelle et ades déformations.

L'arthrose est al'origine d'une dégradation de la qualité de vie et est susceptible d'entrainer un
handicap.

2 Rapport performancesrisques

Performances

De nouvelles éudes sont présentées dans le dosser pour éayer la demande de renouvelement
d'inscription.

Toutes les autres études figurant dans le dosser avaient dg§a éé présentées lors de l'inscription de
SYNVISC® par la Commission Consultative des Prestations Sanitaires et ne sont pas citées.

Etude de cohorte (WULWIK 2001)*

Méthodologie : &ude de cohorte prospective monocentrique, niveau de preuve 3
Objectif : évauation de I'efficacité et de la tolérance a court e long terme (suivi moyen de 15 mois)
d'un traitement par SYNVISC°
Nombre de patients andysés : 81 patients dont 15 avec chondrocacinose associée (sous-groupe
CCA) et 39 avec indication de prothese avant |e traitement (sous-groupe | P)
Indication : gonarthrose severe \
Protocole de traitement : une cure de 3 injections & une semaine dintervale de SYNVISCP siivie
pour 15% des patients, d'une seconde cure aprés en moyenne 11 mois
Critéres dejugement :
- acout teme : amdioration clinique (échelle de Likert) et tolérance, évaduées par un
rhumatologue
- along terme : satidfaction globde du patient, utilisation de médicaments concomitants et
tolérance, rensaignés sur un questionnaire par le patient

L Wulwik A. et a. Annals of the Rheumatic Diseases 2001 ; 60 (sup .1) : 226
2 NIVEAU DE PREUVE SCl ENTIFIQUE DE LA LITTERATURE ET FORCE DES RECOMMANDATIONS* (adapté du score de Sackett)

Niveau de preuve scientifique de la littérature Force des recommandations

Niveau 1

Essais comparatifs randomisés de grande puissance (risques alpha et béta faibles) GRADE A

M éta-analyse
Niveau 2

Essais comparatifs randomisés peu puissants (risque alpha et béta élevés) GRADEB
Niveau 3

Essais comparatifs contemporains non randomisés

Etudes de cohorte
Niveau 4 GRADE C
- Essais comparatifs avec série historique
Niveau 5

Série de cas

*|ssu du Guide d'analyse de la littérature et gradation des recommandations (p. 57). ANAES/Service Recommandations Professionnelles/Janvier 2000




Réaultats:

- aoourt terme amdioration clinique jugée satisfaisante pour 76% des patients (71% dans
le sous-groupe CCA e 70% dans le sous-groupe IP) et événements indésirables locaux
(douleur, gonflement) pour 15% des patients gpres la premiére cure et 21% apres la
seconde

- along terme (suivi moyen de 15 mois) : traitement globdement satisfaisant pour 63% des
patients ; diminution de la prise dantdgiques e danti-inflammaoires non séroi diens
(AINS) déclarée pour 47% des patients ; tolérance jugée bonne pour 90% des patients et
recours ala chirurgie prothétique au cours du suivi pour 7 patients du groupe IP (sur 39)

Etude rétrospective (CONROZIER 2001)°

Méthodologie : éude rétrospective multicentrique, niveau de preuve 52 \
Objectif ; détermination des facteurs prédictifs de I'efficacité along terme de SYNVISC®
Nombre de patients analyses : 120 patients (134 genoux)

Indication : gonarthrose .
Protocole de traitement : une cure de 3 injections aune semaine dintervalle de SYNVISC®

Critéres de jugement :
- dfficacité, tolérance et satidfaction globae renseignées pas le patient sous forme de
questionnaire
- données radiologiques, exigence dun épanchement, voie dinjection et événement
indésirables
Réaultats:

- a7 moais, saisfaction globde pour 78% des patients e a 14 mois pour 48% ; tolérance
jugée bonne ou excellente dans 96% des cas
- Facteurs associés aune mellleur efficacité
- présence d'un épanchement modéré du liquide synovid
- injection |atéro-rotulienne
- pincement fémoro-tibid uni compartimental
. cacinose radiologique du ménisgue
- stade 1V de Kéllgren et Lawrence

Etude rétrospective (WADDELL 2001)*

Méthodologie : éude rétrospective, niveau de preuve 52 )
Objectif : évauation de l'efficacité du tratement par SYNVISC® aprés une seconde cure et
comparaison de latolérance aprées la premiére et la seconde cure.
Nombre de patients andysés : 791 paients (1130 genoux) pour la premiere cure et
137 (194 genoux) pour la seconde
Indication : gonarthrose évoluée )
Protocole de traitement : une cure de 3 injections & une semaine dintervale SYNVISC®, siivie
éventuellement d'une seconde cure
Criteres de jugement :
- tolérance: événementsindesirables locaux,
- dficadité dela seconde cure : échelle de Likert renseignée par le patient
Réaultats :
- taux dévénements indésirables locaux : 8.5% par injection gpres la seconde cure contre
1% gprés lapremiere
- amdioration a l'issue de la seconde cure notée pour 67% des patients a 3 mois,
54% a6 mois et 29% aun an

3 Conrozier T. et al. Revue de rhumatisme 2001 ; 68 (10-11) : 1005
4 Waddell D. et a. Arthritis and Rheumatism 2001 ; 44 (9) : S 48



Etude médico-économique francaise (KAHAN 2001)°

Méthodolzogie . éude multicentrique, comparetive, randomisée, en ouvert sur 9 mois, niveau de
preuve 2

Objectif : évauaion du bénéfice clinique, de la tolérance et comparaison des colits d'un traitement
SYNVISCP versus les traitements usuels \

Nombre de patients anaysés : 506 patients, 253 dans le groupe traité par SYNVISC® et 253 dans
celui destraitements usuds

Indication : gonarthrose symptomeatique

Protocole de traitement : ‘

- groupe traité par SYNVISC® : cure de 3 injections intra-aticulares & une semane
dintervle

- groupe bénéficiant de un ou pluseurs tratement(s) usuel(s) pami : antagiques, AINS,
corticoi des injectables, traitements d'action lente, physiothérapie, hydrothérapie. ..

Critéres dejugements :

- dficacité: indice de Lequesne, score total de WOMAC, douleur au mouvement

- tolérance : évaduation de latolérance globale par le médecin et |e patient

- rapport colt / efficacité : colt spécifique de la gnarthrose / aire sous la courbe de I'indice
de Lequesne

Réaultats :

- dfficacité . amdioration dgnificativement plus importante sur les trois criteres de
jugement (Lequesne, WOMAC, douleur au mouvement) pour les petients traités par
SYNVISC® par rapport aceux bénéficiant des traitements usuels

- tolérance : 11.8% dévénements indésrables trangtoires (douleur, gonflement) aprés les
injections de SYNVISC®, taux deffets indésrables gastro-intestinaux significativement
plus fable dans le groupe traité par SYNVISC® par rapport & celui bénéficiant des
traitements usuels

- amdioration de —2 points sur l'indice de Lequesne (différence Satigtiquement sgnificative
entre les deux groupes p<0.0001), sans surco(t pour la sécurité socide dans le groupe
traité par SYNVISC®

Cette étude a & examinée par |e groupe d'expertise médico-économique.

Le groupe souligne que I'éude est condruite sur la base dun pragmetique, ce qui permet une
aopréciation de l'intéré& médico-économique du traitement par SYNVISC® en pratique courante,
guelle est de trés bonne qudité et conduit ades résultats robustes.

Risques

D'agprés les éudes fournies, les effets indésirables consstent essentiellement en des douleurs ou des
gonflements au point dinjection et augmentent gorés une seconde cure. Les experts soulignent que
le ample geste de I'injection intra-articulaire peut expliquer une partie de ces effets secondaires.

Au total, le rapport performances/risques de SYNVI SC® et favorable, tout comme pour les
autres acides hyaluroniques ayant apporté des arguments cliniques de leur efficacité et de leur

tolérance.

® Kahan A. et al. Revue de rhumatisme 2001 ; 68 (10-11) : 1087



3 Exposédesalternatives et place dansla stratégie

La prise en charge médicale des patients atteints de gonarthrose repose sur :

- Tratements non médicamenteux : perte de poids, exercice physique, chaussures et semdles,
orthéses et cannes...

- Tratements médicamenteux : traitements symptomatiques (antalgiques, AINS ou opioi des
fables), tratement de fond (anti-arthrosiques d'action lente)

- Tratements locaux : injections intra-articulaires de corticoi des, lavage articulare,
viscosupplémentation

- Tratements chirurgicaux conservateurs ou non

L es traitements sont en général associés.

O L'American College of Rheumatology propose la viscosupplémentation pour les patients qui ne
répondent pas aux traitements non pharmacol ogiques ou aux antalgiques.

Sdon le groupe EULAR (European League Agangt Rheumatiam), la viscosupplémentation serait
indiquée avant la chirurgie non conservatrice.

[0 Comparaison avec les corticoi des en injection intra-articulaire

Les circonstances de prescription des corticol des injectables sont différentes de cdlles d'un acide
hyauronique.

Les corticoi des sont prescrits en cas dépisodes aigus congestifs avec épanchement intra-articulaire.
Cette dtuation ne correspond pas a des circonstances optimaes pour rédiser un traitement par
viscosupplémentation.

0 Comparaison avec des AINS administrés par voie orde

La viscosupplémentation e la prise dAINS sont deux traitements symptomatiques de la
gonarthrose.

Dans ce sens, ils représentent des dternatives respectives dans la prise en charge de la douleur du
genou arthrosque. Cependant, la viscosupplémentation se Stuerait plutdt en troiseme intention
apres échec des antalgiques et échec ou intolérance aux AINS et ne concerne pas les mémes
patients.

A I'heure actuelle, la place de la viscosupplémentation dans la stratégie thérapeutique n’ est pas
complétement définie. Elle semble correspondre aun traitement de 3°™ intention apres échec des
antalgiques et échec ou intolérance aux AINS. Le choix du traitement est fonction, notamment,
de I'age du patient et des éventuelles pathologies associées. Chez un patient pour lequel la
chirurgie et/ou le traitement médicamenteux n’est pas envisageable, la viscosupplémentation
peut constituer une alternative.

4 Intéré pour la santé publique

Les résultats de I'&tude medico-économique (KAHAN 2001)° ont montré que le traitement de la
gonarthrose par SYNVISC® é&ait une sratégie efficiente car plus efficace que les traitements usus
(hors autres viscosuppléments) pour un colt tota moyen par patient, etimé sur 9 mois, globalement
équivaent.

Le traitement par SYNVI Sc® dans la gonarthrose présente un intérét pour la santé publique
compte tenu du caractere de gravité, de la fréguence et du colt de cette pathologie.

En conclusion, la Commission d'Evaluation des Produits et Prestations estime que le service
rendu de SYNVISC® est suffisant pour son renouvellement sur la liste des Produits et Prestations
prévue al'article L. 165-1 du code de la sécurité sociale.



Il — Améioration du servicerendu

Trois nouvelles éudes sont présentées pour argumenter la différence defficacité de SY NVI1SCP par
rapport aux solutions d'acide hyauronique linéaire de plus faible poids moléculaire.

Rapport sur le comportement rhéologigue du hyauronate :

Objectif : Comparaison des propriétés rheologiques de 5 solutions dacide hyauroniques :
SYNVISC®, HYALGAN®, SUPARTZ®, ARTHRUM®, VISCORNEAL® e du liquide synovid
sin
Propriétés éudiées
- G : module de consarvation ; il définit le caractére éadtique e domine dans le liquide
synovid sain lors des contraintes mécaniques afréquence rapide (marche et course)
- G": module de pete ; il définit le caractére visgqueux & domine dans le liquide synovid
sain lors des contraintes mécaniques afaible fréguence (repos ou marche lente)
- Fréguence de trangtion : fréquence oscillatoire a partir de lagudle la solution passe d'une
prédominance visqueuse aune prédominance éagtique
Dans le liquide synovid arthrosique, on observe une diminution des modules G' e G' e une
augmentation de la fréquence de trangtion.

1% phase SYNVISC®, HYALGAN®, SUPARTZ®, ARTHRUM®, avant dilution

Les produits HYALGAN® et SUPARTZ® ont des modules G e G' inférieurs & ceux du liquide
synovid sain et une fréguence de trangtion devée.

Les produits SYNVISC® e ARTHRUM® ont des modules G' et G" et une fréquence de transition
plus proches de ceux du liquide synovid sain.

2°M phase : SYNVISC® et ARTHRUM® dilués dans du sérum physiologique
Les propriétés rhéologiques de ces deux solutions dépendent du degré de dilution. SY NV/1SCP
conserve ses propriétés rhéol ogiques jusgu'a3 dilutions contre 2 pour ARTHRUM °

3°™ phase : SYNVISC®, ARTHRUM® e VISCORNEAL® dilués dans du liquide synovid
arthrosique

Cette dilution a pour effet daméiorer les propriétés rhéologiques des produits notamment leur
éadticité et ceci dautant plus que le hyauronate considéré n'est pas réticulé.

Le demandeur condut quil ext difficile dévaluer les consaquences cliniques que peuvent avoir ces
résultats observésin vitro.
Les experts confirment que I'extrgpolation de ces réaultats & une différence defficacité clinique n'est

pas possible.

Etude rétrospective comparative (SRIPADA 1999)°

Méthodologie : éude rétrospective comparative, de niveau de preuve 52

Objectif : comparaison de I'efficacité et des effets indésirables de HYALGAN® (poids moléculaire :
entre 500 000 et 730 000 Daltons) et de SYNVI scP

Nombre de patients analysés : 99 (sur 200 questionnaires envoyés, 100 retournés), 42 dans le
groupe traité par HY ALGANC et 57 dans celui traité par SYNVISC®

Indication : gonarthrose

Protocole de traitement : cure de 3 injections & une semaine dintervalle pour le groupe traté par
SYNVISCP et cure de 5 injections aune semaine dintervalle pour le groupe traité par HY ALGANC

® Sripada P. et al. Arthritis and Rheumatism 1999 ; 42 (9) : S 296




Criteres de jugement :

- efficacité : douleur au repos e a l'appui, mobilité (échelles de Likert) e nombre de
nuits'semaine avec réveils nocturnes

- tolérance : événementsindésirables

Réaultats (en moyenne a6 mois):

- dfficacité : amdioraion des scores moyens datiiquement dgnificative gores le traitement
dans les deux groupes, soulagement de la douleur a I'gppui (p=0.017) et réduction du
nombre de nuits par semaine avec réveil nocturne (p=0.0002) dtatistiquement en faveur du
groupe traité par SYNVISCP. Les résultats sur les autres critéres sont en faveur du
traitement par SYNVISCP, sans que les différences soient significatives.

- tolérance : les taux deffets indésrables éaent comparables dans les deux groupes, I'effet
indésrable le plus fréquent éant la douleur aprésinjection.

L es experts soulignent les limites méthodol ogiques de cette étude.

Etude randomisée (WOBIG 1999)’

Méthodologie : éude multicentrique, randomisée, en double aveugle, de niveau de preuve 22

Objectif : comparaison de l'efficacité et des effets indésrables de ARTZ® (poids moléculaire
750 000 daltons) et de SYNVISC°

Nombre de patients analysés : sur un total de 130 patients inclus , 32 patients (35 genoux) dans le
groupe traité par ARTZ® et 38 (38 genoux) dans celui traité par SYNVISC® ont fait I'objet dune
andyse datigique

Indication : patients atteints de gonarthrose et résistants aux traitements antal giques

Protocole de traitement : cure de 3 injections aune semaine dintervale

Critéres de jugement :

- dfficacité : échdle visudle andogique (EVA) renseignée par le patient pour la douleur a
I'appui, I'andioration du mouvement et 'opinion sur le traitement e par le médecin pour
la douleur al'gppui et I'amdioration due au traitement.

- Seounité: événementsindésirables

Réaultats::

- dficacité : amdioraion datitiquement dgnificative sur les paramétres defficacité dans le
groupe traité par SYNVISC® (p<0.05) \

- <ourité : deux patients du groupe traité par SYNVISC® ont présenté un effet indésirable
locd (gonflement et douleur au point dinjection) contre un patient (irritation du genou)
dans le groupe traité par ARTZ°

Les experts soulignent que le nombre de patients andysés ne représente quiune partie des patients
inclus, ce qui rend les résultats discutables sur e plan de I'andyse satistique.

Par alleurs, les avis de I’American College of Rheumatology e de I'European League Againgt
Rheumatism, permettent de souligner gqu'aucune différence d efficacité dinique entre des solutions
de différents poids moléculaires n'a pour I'indant &€ mise en évidence e quil exige dautres
facteurs comme la concentration ou linteraction moléculaire qui sont susceptibles d'intervenir dans
I'efficacité du produit.

En |'état actuel des connaissances et des études disponibles, il n'y a pas lieu de distinguer en
termes d'efficacité les différentes solutions d'acide hyaluronique qui ont apporté des arguments
cliniqgues de leur efficacité et de leur tolérance, et ce, quels que soient leur structure chimique,
leur poids moléculaire ou leur concentration.

La Commission recommande I'inscription de SYNVISC sous la ligne générique des solutions
d'acide hyaluronique de haut poids moléculaire déjaproposee.

" Wohig M. et al. Clinical Therapeutics 1999 ; 21 (9) : 1549-1562



IV — Eléments conditionnant le service rendu

= Indications
Petients atteints de gonarthrose, gpres échec des antalgiques et échec ou intolérance aux AINS.

m  Modalitésde prescription et d’utilisation
Prise en charge dans la limite dun tratement (composé de trois injections a une semane
dintervale) maximum par an et par genoul.

Prescription et rédisation de ces injections rédistes exclusvement par un rhumaologue, un
chirurgien orthopédique, ou un médecin de médecine physique et de réadaptation.

Un conditionnement unitaire et préconise.

Documents dinformation :
Les conditions de prise en charge des injections intra-articulaires dacide hyauronique doivent étre
specifiées sur la notice du produit.

m  Spécificationstechniques minimales

SYNVISC®, avec son poids moléculaire de 6 millions de ddtons et sa dose par injection de 16 mg
répond aux gpedifications techniqgues minimades de la ligne générique des solutions dacide
hya uronique de haut poids moléculaire.




V — Population cible

L'estimation de la population cible de SYNVISC® et impossble a rédiser compte tenu,
notamment, de I'indication du dispositif.

A titre indicatif, la Commisson note que 1 430 000 diagnostics ont éé éablis en 2001 en cabinet de
ville sans précison datteinte uni ou bilatérade, daprés les données de |I'Enquéte Permanente sur les
Prescriptions Médicdes de la société IMS Hedth e 56 000 diagnostics ont éé éablis a I'hopitd
d gpres le Programme de Médicalisation des Systemes d’ Information




RECOMMANDATIONSDE LA COMMISSION D’EVALUATION
DESPRODUITSET PRESTATIONS

NOM :

SYNVISC®, solution d' acide hyauronique réticul é pour
injectionsintra:aiculaires

SR:

Suffisant

Eléments conditionnant le SR

Indications:

Cf ligne générique

Conditions de prescription et d' utilisation :

Cf ligne générique

Spécifications techniques :

Cf ligne générique

ASR:

Typedinscription:

Ligne genérique proposee par la CEPP le 19 décembre
2001 :

"Solution dacide hyduronique de haut poids moléculare (minimum
0,5 million de Datons) pour injection intra-articulaire.

Laprise en charge et assurée exclusverment :

- pour les paients atteints de gonarthrose, aprés échec des
anta giques et échec ou intolérance aux AINS,

- dans la limite dun tratement (compose de trois injections
aune semaine dintervale) maximum par an et par genou,

- gorées precription e rédisgion de l'injection intra-
aticulaire soit par un rhumatologue, soit par un chirurgien
orthopédique, soit par un médecin de médecine physique
€t de réadaptation,

- avec mention obligatoire des conditions de prise en chage
sur lanatice du produit

- avec une doe minimale dacide hyauronique par injection
Supérieureals mg."

Durée d'inscription:

Conditions du renouvdlement :

Population cible :

Absence de données permettant de la déterminer




